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Streszczenie
Pierwotny chłoniak ośrodkowego układu nerwowego (PCNSL) jest rzadkim nowotworem cha-
rakteryzującym się agresywnym przebiegiem i niekorzystnym rokowaniem. Stanowi około 4–6% 
chłoniaków pozawęzłowych. W 95% przypadków PCNSL rozpoznaje się chłoniak rozlany 
z dużych komórek B. Do najczęściej występujących objawów u pacjentów z PCNSL należą neuro-
logiczne zmiany ogniskowe, zaburzenia osobowości oraz objawy wzmożonego ciśnienia śródczasz-
kowego. W leczeniu pierwszej linii u pacjentów z PCNSL stosuje się duże dawki metotreksatu 
w monoterapii lub w skojarzeniu z arabinozydem cytozyny. Radioterapii najczęściej poddawani 
są pacjenci ze zmianami resztkowymi oraz niekwalifi kujący się do chemioterapii z nawrotową 
postacią PCNSL.
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Abstract
Primary central nervous system lymphoma (PCNSL) is a rare malignancy with aggressive course 
and unsatisfactory outcome. This lymphoma represents 4–6% of all extranodal lymphomas. Nine-
ty-fi ve percent PCNSLs are diffuse large B-cell lymphomas. The most common symptoms are: focal 
defi cits, personality changes and increased intracranial pressure. High-dose of methotrexate as 
monotherapy or in combination with high-dose arabinoside cytosine is the fi rst line treatment in 
patients with PCNSL. Radiotherapy is the treatment option in patients with residual disease and 
as a salvage therapy in relapsed patients.
Key words: primary central nervous system lymphoma, neurotoxicity, chemotherapy, 
radiotherapy
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Wprowadzenie
Pierwotny chłoniak ośrodkowego układu ner-
wowego (PCNSL, primary central nervous system 
lymphoma) stanowi około 4% nowotworów zloka-
lizowanych śródczaszkowo oraz 4–6% chłoniaków 
nieziarniczych zlokalizowanych pozawęzłowo. 
W ostatniej dekadzie XX wieku stwierdzono częst-
sze jego występowanie, co prawdopodobnie wiąże 
się ze wzrostem liczby zakażeń wirusem ludzkiego 
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niedoboru odporności (HIV, human immunodefi -
ciency virus). Najczęściej PCNSL występuje w ob-
rębie półkul mózgowych, ale może także zajmować 
rdzeń kręgowy, gałkę oczną, nerwy czaszkowe oraz 
opony mózgowo-rdzeniowe [1]. Diagnostyka i le-
czenie PCNSL mają charakter interdyscyplinarny 
i wymagają współpracy specjalistów z zakresu 
neurologii, neurochirurgii, radiologii i hematologii. 
W porównaniu z pacjentami z innymi podtypami 
pozawęzłowych chłoniaków nieziarniczych efekty 
leczenia PCNSL nie są zadowalające. Chorzy na 
PCNSL często są w złym stanie ogólnym, co unie-
możliwia ich udział w prospektywnych badaniach, 
które stałyby się podstawą do określenia standardów 
postępowania w tej jednostce chorobowej. Podsta-
wą aktualnych wytycznych dotyczących leczenia 
PCNSL jest zaledwie kilka randomizowanych badań 
klinicznych oraz wieloośrodkowych retrospektyw-
nych analiz [1, 2].
Etiologia PCNSL
W ponad 90% przypadków PCNSL wywodzi 
się z limfocytów B CD20+. Mechanizmu infi ltracji 
nowotworowych limfocytów B do ośrodkowego 
układu nerwowego (OUN) dotychczas nie wyjaś-
niono. W jednej z hipotez zakłada się obecność 
specyfi cznych receptorów powierzchniowych na 
komórkach chłoniakowych, dzięki którym migrują 
one do OUN. Zgodnie z alternatywnym wyjaśnie-
niem dochodzi do transformacji nowotworowej 
limfocytów przebiegającej śródnaczyniowo, w obrę-
bie OUN [1, 3]. W przypadku stanów upośledzonej 
odporności, w tym w przebiegu zakażenia HIV, 
w patogenezie PCNSL istotną rolę odgrywa wirus 
Epstein-Barr (EBV, Epstein-Barr virus), którego 
materiał genetyczny stwierdza się u niemal wszyst-
kich pacjentów zakażonych HIV [4].
Typy histologiczne 
oraz zaburzenia molekularne w PCNSL
W 95% przypadków PCNSL to chłoniak rozla-
ny z dużych komórek B (DLBCL, diffuse large B-cell 
lymphoma) z ekspresją markerów charakterystycz-
nych dla linii B, tj. CD19, CD20, CD22 i CD79a. 
Ekspresja antygenu CD10 występuje w mniej niż 
10% przypadków. Indeks proliferacyjny Ki67 wyno-
si zwykle ponad 40%, ale możliwe są także przypad-
ki, w których osiąga wartości przekraczające 90% 
[5]. Jak wykazała analiza materiału histopatologicz-
nego grupy 83 chorych na PCNSL, dominującym 
podtypem molekularnym jest typ DLBCL-ABC 
(ABC, activated B-cell like) wykazujący immunofe-
notyp CD10(–), MUM1(+) [6]. Pozostałe przypadki 
PCNSL obejmują: chłoniaka Burkitta (BL, Burkitt’s 
lymphoma), chłoniaka limfoblastycznego (LBL, 
lymphoblastic lymphoma), chłoniaka strefy brzeżnej 
(MZL, marginal zone lymphoma) oraz chłoniaka 
z małych limfocytów B (B-SLL, small lymphocytic 
lymphoma B). Pierwotne chłoniaki ośrodkowego 
układu nerwowego wywodzące się z limfocytów T 
obserwuje się u około 2% chorych [7].
Badania molekularne i cytogenetyczne w PCNSL 
wskazują na występowanie wielu interesujących 
zaburzeń obejmujących mutacje somatyczne 
i rearanżacje genowe. U ponad połowy pacjentów 
z PCNSL stwierdzono obecność mutacji w obrębie 
genów uczestniczących w regulacji cyklu komórko-
wego. Delecję lub metylację genu kodującego biał-
ko p16 obserwowano u 50–66% chorych na PCNSL, 
natomiast delecję lub hipermetylację genu kodują-
cego białko p14 stwierdzono u 56% pacjentów. Na-
tomiast dwie wyżej wymienione delecje występują 
w 1/3 przypadków [8]. Do potwierdzonych zaburzeń 
onkogenów i genów supresorowych należą nie-
prawidłowości w obrębie CMYC13, PAX5, PIM1, 
PRDM11i TTF. W PCNSL stwierdzono również 
wzmożoną ekspresję XB1 oraz ATF-6 — czynników 
transkrypcyjnych regulujących białkowe kaskady 
sygnałowe [9]. W przebiegu PCNSL dochodzi do 
wielu zaburzeń szlaków komórkowych z udziałem 
czynnika jądrowego kB (NF-kB, nuclear factor 
kB), CARD11, MALT1 i p50 [10, 11]. Ponadto na 
komórkach chłoniakowych wykazano koekspresję 
CXCL9/CXCL12, która odpowiada za stymulację 
nacieku nowotworowych limfocytów [12].
Objawy kliniczne i diagnostyka PCNSL
Pierwsza kliniczna manifestacja PCNSL może 
obejmować objawy wzmożonego ciśnienia śród-
czaszkowego lub deficytu neurologicznego. Do 
najczęściej występujących nieprawidłowości należą 
niedowład połowiczy, zmiana zachowania, zabu-
rzenia funkcji poznawczych i wyższych czynności 
nerwowych. Rzadziej pojawiają się: zespół móżdż-
kowy, uszkodzenie nerwów czaszkowych, napady 
drgawkowe, zaburzenia widzenia, zaburzenia we-
wnątrzwydzielnicze (moczówka prosta) czy zespół 
hipowentylacyjny, związany z podwyższonym 
stężeniem kwasu mlekowego w płynie mózgowo-
-rdzeniowym. W 80–90% przypadków PCNSL 
występuje w obrębie półkul mózgowych; lokaliza-
cja wewnątrzgałkowa dotyczy 10–20% pacjentów. 
Bezobjawowe zajęcie opon mózgowo-rdzeniowych, 
rozpoznawane na podstawie cytologicznego badania 
płynu mózgowo-rdzeniowego, pojawia się u około 
9www.hematologia.viamedica.pl
Justyna Dzietczenia, Tomasz Wróbel, Pierwotny chłoniak OUN
16% chorych. Najrzadszą manifestacją PCNSL jest 
naciek rdzenia kręgowego, najczęściej w dolnym 
odcinku szyjnym oraz piersiowym. Zajęcie nerwów 
rdzeniowych i zwojów nerwowych obserwuje się 
sporadycznie. Objawy typu B pojawiają się dość 
rzadko, tj. w około 2% przypadków [2, 3].
W rozpoznaniu PCNSL kluczową rolę odgry-
wają badania obrazowe oraz biopsja zmiany. Prefe-
ruje się rezonans magnetyczny z podaniem środka 
kontrastowego. Pierwotny chłoniak ośrodkowego 
układu nerwowego najczęściej ma postać litej 
struktury zlokalizowanej w obrębie półkuli mózgu, 
zwojów podstawy mózgu, spoidła wielkiego mózgu 
lub okolicy komór mózgu. Guzowi towarzyszy sze-
roko rozprzestrzeniający się naciek, niezwiązany 
z uszkodzeniem bariery krew–mózg [13]. W diag-
nostyce różnicowej należy uwzględnić przerzuty 
innych nowotworów, toksoplazmozę, sarkoidozę 
oraz leukoencefalopatię, zwłaszcza u pacjentów 
z niedoborami odporności. 
Dotychczas za metodę z wyboru, pozwalającą 
na uzyskanie materiału do badania histopatolo-
gicznego, uważano biopsję stereotaktyczną. Jej 
celem jest pobranie tkanki do oceny histologicznej 
bez podejmowania próby całkowitego usunięcia 
zmiany. Całkowita resekcja guza może prowadzić 
do istotnych ubytków neurologicznych i opóź-
nienia właściwej terapii u chorego. Jak wykazała 
metaanaliza oparta na przeglądzie około 50 pub-
likacji, całkowita resekcja zmiany nowotworowej 
nie przynosi korzyści chorym i nie wpływa na 
czas całkowitego przeżycia (OS, overall survival) 
[14]. Jednak w ostatnio opublikowanych wynikach 
badania III fazy German PCNSL Study Group, obej-
mującego 526 pacjentów, dowiedziono, że zarówno 
przeżycie bez progresji choroby (PFS, progression 
free survival), jak i OS są istotnie dłuższe u chorych 
poddanych częściowej lub całkowitej resekcji guza 
w porównaniu z chorymi, u których wykonano je-
dynie biopsję. Dane te kwestionują dotychczasowy 
standard diagnostyczny szczególnie w przypadkach 
pojedynczej zmiany w OUN [15].
U większości pacjentów z podejrzeniem PCNSL 
rutynowo stosuje się steroidy, które poprawiają stan 
neurologiczny chorego i zmniejszają ryzyko powi-
kłań okołooperacyjnych. Należy jednak pamiętać 
o tym, że w związku z efektem cytolitycznym ste-
roidy mogą się przyczyniać do fałszywie ujemnego 
wyniku biopsji, dlatego należy je odstawić 7–10 dni 
przed planowanym zabiegiem [16]. Podawanie ste-
roidów w czasie leczenia PCNSL powinno być mo-
dyfi kowane zależnie od stanu klinicznego pacjenta.
Stadia zaawansowania 
i czynniki prognostyczne w PCNSL
Celem określenia stadium zaawansowania 
PCNSL jest ocena zajęcia narządów poza OUN. 
Zmiany zlokalizowane poza OUN stwierdza się 
u 4–12% pacjentów [17]. U wszystkich chorych na 
PCNSL oprócz badań obrazowych należy wykonać 
badanie okulistyczne z oceną dna oka, punkcję lę-
dźwiową oraz ocenę płynu mózgowo-rdzeniowego 
wraz z oceną cytologiczną i immunofenotypową.
Rola pozytonowej tomografii emisyjnej/to-
mografi i komputerowej (PET/CT, positron emis-
sion tomography/computed tomography) w ocenie 
zaawansowania choroby u pacjentów z PCNSL 
jest niejednoznaczna. W jednym z badań retro-
spektywnych, w którym analizowano przydatność 
PET/CT, u 7% chorych stwierdzono zajęcie innych 
narządów poza OUN, natomiast u 13% uzyskano 
wyniki fałszywie dodatnie [18].
Na przebieg kliniczny PCNSL wpływa wiele 
różnych parametrów. Według IELSG (Internatio-
nal Extranodal Lymphoma Study Group) do nieko-
rzystnych czynników prognostycznych w PCNSL 
należą: wiek powyżej 60 lat, punktacja w ECOG 
(Eastern Cooperative Oncology Group) powyżej 1, 
zwiększona aktywność dehydrogenazy mleczano-
wej (LDH, lactate dehydrogenase), podwyższone 
stężenie białka w płynie mózgowo-rdzeniowym 
oraz zajęcie głębokich struktur mózgu (okolice 
okołokomorowe, pień mózgu, móżdżek). Na pod-
stawie powyższych parametrów wyodrębniono 
trzy zasadnicze grupy ryzyka: ryzyko niskie 
(0–1 czynników), ryzyko pośrednie (2–3 czynniki) 
oraz ryzyko wysokie (4–5 czynników) [19]. Skala 
Nottingham/Barcelona uwzględnia znaczenie 
trzech elementów — wieku, stanu kliniczne-
go oraz stopnia rozprzestrzeniania się chłonia-
ka w obrębie struktur mózgu [20]. Natomiast 
w MSKCCPS (Memorial Sloan Kettering Cancer 
Center Prognostic Score), biorąc pod uwagę wiek 
i stan sprawności Karnofsky’ego (KPS, Karnofsky 
performance score), wyodrębnia się trzy grupy 
chorych: poniżej 50. roku życia, powyżej 50. roku 
życia i z punktacją w KPS powyżej 70 oraz powyżej 
50. roku życia i z punktacją w KPS poniżej 70 [21].
Leczenie PCNSL
Leczenie PCNSL nadal budzi kontrowersje 
i stanowi przedmiot wielu dyskusji, a stosowane 
obecnie strategie terapeutyczne u chorych na 
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PCNSL są oparte na wynikach nielicznych badań 
prospektywnych, metaanaliz oraz badań retrospek-
tywnych.
Wybór optymalnego postępowania u chorych 
na PCNSL zależy od wielu czynników, takich jak 
stan kliniczny chorego, wiek czy obecność scho-
rzeń współistniejących. Terapia PCNSL jest zwią-
zana z dużą neurotoksycznością, dlatego klinicyści 
często stają przed dylematem intensyfi kacji lecze-
nia przy znacznym ryzyku powikłań, zwłaszcza 
u starszych pacjentów.
Chemioterapia w PCNSL
Kluczową rolę w leczeniu PCNSL odgrywa 
chemioterapia. Jej skuteczność zależy od wielu 
czynników, z których najważniejszym jest zdol-
ność przenikania przez barierę krew–mózg (BBB, 
blood–brain barrier). Większość protokołów sto-
sowanych w terapii PCNSL zawiera cytostatyki 
penetrujące do OUN w dawkach konwencjonalnych 
(steroidy, niektóre leki alkilujące, np. temozolomid, 
tiotepa) oraz leki, które przechodzą przez BBB 
w stopniu małym lub średnim, ale w przypadku 
zastosowania dużych dawek ich biodostępność 
w ONU znacznie się zwiększa (metotreksat, ara-
binozyd cytozyny [Ara-C]).
W leczeniu pierwszej linii u chorych z PCNSL 
stosuje się duże dawki metotreksatu (HD-MTX, 
high-dose methotrexate) — albo w monoterapii, albo 
w skojarzeniu z innymi cytostatykami i radiotera-
pią OUN. Odsetek odpowiedzi po zastosowaniu 
MTX w monoterapii wynosi 52–88%, natomiast 
w przypadku stosowania protokołów skojarzonych 
— 70–94% [1]. Optymalna dawka metotreksatu 
oraz czas wlewu cytostatyku nie są jednoznacznie 
zdefi niowane, ale wiadomo, że minimalna dawka 
przenikająca przez BBB wynosi 1 g/m2. Glass 
i wsp. [22] u 25 chorych na PCNSL stosowali MTX 
w dawce 3,5 g/m2, uzyskując remisję całkowitą (CR, 
complete remission) u 14 z nich, natomiast remisję 
częściową (PR, partial remission) u 8 chorych z me-
dianą przeżycia wynoszącą 33 miesiące. W dużym 
wieloośrodkowym badaniu chorzy otrzymywali 
5 cykli MTX w dawce 2,5 g/m2 z winkrystyną 
i prokarbazyną, a następnie poddawano ich radio-
terapii OUN (45 Gy). Po zakończeniu radioterapii 
u wszystkich pacjentów zastosowano duże dawki 
Ara-C. U 58% chorych obserwowano CR, natomiast 
u 36% PR. Mediana OS wynosiła 36,9 miesią-
ca. Ważnym czynnikiem prognostycznym okazał 
się wiek chorych. U pacjentów poniżej 60. roku 
życia mediana przeżycia wynosiła 50,4 miesiąca 
w porównaniu z 21,8 miesiąca u starszych cho-
rych. Protokół ten wiązał się jednak z wysokiego 
stopnia toksycznością. Późną neurotoksyczność 
potwierdzono u 15% pacjentów [23]. W badaniu 
IELSG porównywano skuteczność MTX w dawce 
3,5 g/m2 w monoterapii z MTX w tej samej dawce 
w skojarzeniu z Ara-C w dawce 2,0 g/m2. W badaniu 
uczestniczyło 79 chorych na PCNSL. W obu gru-
pach chorych po 4 cyklach chemioterapii stosowano 
radioterapię OUN. Okazało się, że dodanie Ara-C 
do MTX zwiększyło odsetek CR (46% v. 18%) 
oraz odsetek 3-letnich przeżyć (46% v. 32%) [24]. 
W innym badaniu oceniano skuteczność leczenia 
za pomocą HD-MTX/Ara-C w połączeniu z tiotepą. 
Po zakończeniu chemioterapii chorych poddawano 
radioterapii OUN. Całkowity odsetek odpowiedzi 
(ORR, overall response rate) w tej grupie chorych 
wynosił 35%, a tolerancja terapii i toksyczność 
były porównywalne z obserwowanymi w przypadku 
stosowania protokołu HD-MTX/Ara-C [25].
Chemioterapia według schematu CHOP (cyklo-
fosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) 
stanowi jeden z elementów standardowego leczenia 
chorych na DLBCL, jednak w populacji pacjentów 
z zajęciem OUN nie wykazuje wystarczającej ak-
tywności. Jego początkowa skuteczność może być 
wynikiem przerwania przez proces nowotworowy 
BBB, co ułatwia penetrację leków do OUN. Jednak, 
po zmniejszeniu masy guza, BBB ulega norma-
lizacji i kontynuacja chemioterapii nie przynosi 
efektów [26]. Dodanie CHOP do HD-MTX wiąże 
się z większą toksycznością i nie przynosi lepszych 
rezultatów niż HD-MTX w monoterapii [27]. Rola 
rytuksymabu w leczeniu OUN-DLBCL pozostaje 
dyskusyjna w związku ze złą penetracją przeciwciała 
anty-CD20 do OUN. Obiecujące efekty powoduje za-
stosowanie rytuksymabu w monoterapii, jak również 
w skojarzeniu z MTX, w przypadku nawrotowego 
lub opornego PCNSL. W ramach prospektywnego 
badania II fazy grupa 40 chorych na PCNSL otrzy-
mała 4–6 cykli MTX w dawce 8 g/m2 w skojarzeniu 
z rytuksymabem w dawce 375 mg/m2 w terapii in-
dukcyjnej. Następnie pacjenci, u których uzyskano 
odpowiedź, byli kwalifi kowani do terapii podtrzymu-
jącej MTX (dawka 8 g/m2, 4 cykle). Po zakończeniu 
indukcji odsetek CR i PR wynosił 80%, natomiast 
mediana OS — 33,5 miesiąca [28, 29].
Zajęcie gałki ocznej to jedna z charakterystycz-
nych lokalizacji PCNSL. Mimo udokumentowanej 
skuteczności terapii MTX i Ara-C w wewnątrz-
gałkowym PCNSL relatywnie często dochodzi do 
wznowy choroby, dlatego w tej grupie pacjentów 
zaleca się chemioterapię opartą na HD-MTX, 
a następnie radioterapię zajętego obszaru [30]. Do-
gałkowe podawanie MTX wykazuje wysoki stopień 
aktywności (100% CR), ale nie wpływa na czas OS 
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i wiąże się z dużym odsetkiem działań niepożądanych, 
występujących aż u około 73% chorych [31]. Potwier-
dzono natomiast, że dogałkowa iniekcja rytuksymabu 
jest procedurą bezpieczną i skuteczną [32].
Znaczenie dokanałowego podawania cytosta-
tyków w populacji chorych na PCNSL pozostaje 
niejednoznaczne. Płyn mózgowo-rdzeniowy może 
stanowić rezerwuar komórek nowotworowych, co 
może zwiększać ryzyko niepowodzenia stosowa-
nego leczenia systemowego. W dwóch dużych re-
trospektywnych badaniach nie wykazano korzyści 
u chorych, u których oprócz terapii systemowej 
HD-MTX wykonywano punkcje lędźwiowe z po-
dażą leków [3, 33]. Wydaje się, że w przypadku 
stosowania HD-MTX/Ara-C przenikających przez 
BBB dodatkowa terapia dokanałowa nie ma istot-
nego znaczenia. Jednak w retrospektywnej analizie 
Polskiej Grupy Badawczej Chłoniaków (PLRG, 
Polish Lymphoma Research Group) dowiedziono, 
że dokanałowe podawanie liposomalnej cytarabiny 
w połączeniu z intensywnym leczeniem systemo-
wym przynosi korzyści zarówno chorym na PCNSL, 
jak i pacjentom z wtórnym zajęciem OUN [34].
W ostatnich latach pojawiły się doniesienia 
o zastosowaniu systemu cewników w celu doko-
morowego podawania cytostatyków chorym na 
PCNSL. Cewniki dokomorowe zwykle zakłada się 
w czasie zabiegu biopsji stereotaktycznej. Pels 
i wsp. [35] zastosowali system dokomorowego po-
dawania cytostatyków u 65 chorych na PCNSL. Pa-
cjenci, oprócz systemowej chemioterapii HD-MTX, 
Ara-C, winkrystyny, ifosfamidu i deksametazonu, 
otrzymywali dokomorowo prednizolon, MTX oraz 
Ara-C. Odsetek CR i PR wynosił 71%. Nie zaobser-
wowano zwiększonej neurotoksyczności związanej 
z leczeniem, problemem okazały się natomiast 
zakażenia u 19% pacjentów, do których dochodziło 
w czasie zakładania cewnika dokomorowego.
Należy również wspomnieć o próbach odwra-
calnego przerwania BBB wskutek dotętniczego 
podawania mannitolu poprzedzającego dotętniczą 
chemioterapię w celu zwiększenia stężenia, a tym 
samym aktywności cytostatyków w OUN. W ośrod-
kach, w których stosowano taką strategię, uzyskano 
CR u 58% chorych na PCNSL, natomiast odsetek 
5-letnich przeżyć wolnych od choroby (EFS, event 
free survival) w badanej grupie wynosił 31% [36].
Podsumowując, terapia skojarzona HD-
-MTX/Ara-C pozostaje optymalnym postępowa-
niem terapeutycznym u młodszych chorych. W po-
pulacji pacjentów starszych leczenie powinno się 
opierać na HD-MTX, ewentualnie w skojarzeniu 
z innymi lekami przenikającymi przez BBB, takimi 
jak temozolomid czy tiotepa.
Radioterapia w PCNSL
Radioterapię OUN w przebiegu PCNSL jako 
jedyną opcję terapeutyczną stosuje się rzadko, 
ponieważ odpowiedź na leczenie jest krótkotrwała, 
a mediana przeżycia wynosi zaledwie 10–18 mie-
sięcy [37]. Optymalna dawka promieniowania pozo-
staje dyskusyjna, jednak wartości rzędu 40–50 Gy 
pozwalają na uzyskanie CR w 19% przypadków. 
Dawki powyżej 50 Gy są związane z większą neu-
rotoksycznością [38, 39].
W randomizowanym badaniu, w grupie 551 cho-
rych na PCNSL, oceniano skuteczność radioterapii 
w dawce 45 Gy stosowanej jako leczenie konsoli-
dujące po uzyskaniu CR. W leczeniu indukującym 
chorzy otrzymywali HD-MTX (4 g/m2), a następnie 
pacjenci, których zakwalifi kowano do radioterapii, 
zostali poddani napromienianiu OUN w dawce 
45 Gy. Chorzy w grupie niepoddanej radioterapii, 
którzy nie uzyskali CR, byli dodatkowo leczeni 
HD-Ara-C. Okazało się, że w grupie pacjentów 
poddanych napromienianiu OUN mediana czasu 
PFS była dłuższa (18 miesięcy v. 12 miesięcy) niż 
w grupie chorych niepoddanych radioterapii. Nie 
wykazano jednak istotnej różnicy w odniesieniu do 
OS. U chorych poddawanych radioterapii częściej 
obserwowano neurotoksyczność [40]. Skojarzenie 
HD-MTX z radioterapią OUN wiąże się z wyso-
kiego stopnia neurotoksycznością, szczególnie 
u chorych po 60. roku życia. Abrey i wsp. [41] 
zaobserwowali, że u wszystkich pacjentów, którzy 
ukończyli 60 lat, po zakończeniu leczenia systemo-
wego oraz radioterapii pojawiły się objawy neu-
rotoksyczności pod postacią demencji, ataksji lub 
nietrzymania moczu. Mediana czasu wystąpienia 
tych powikłań wynosiła 13 miesięcy od momentu 
rozpoznania PCNSL.
Radioterapia OUN jako postępowanie konso-
lidujące po chemioterapii pozostaje kwestią nie-
jednoznaczną i powinna być rozważana u chorych 
z obecnością zmian resztkowych po zakończonym 
leczeniu systemowym. Napromienianie OUN sto-
suje się natomiast u chorych niekwalifi kujących 
się do chemioterapii, jak również jako leczenie 
paliatywne w przypadku nawrotowego/opornego 
PCNSL. Należy również pamiętać o odległej neuro-
toksyczności po zastosowanej radioterapii, głównie 
pod postacią zaburzeń funkcji poznawczych.
W przypadku chłoniaków indolentnych, 
takich jak: MZL, SLL czy też chłoniak limfo-
plazmocytowy (LPL, lymphoplasmacytic lym-
phoma), radioterapia stanowi podstawową opcję 
terapeutyczną. Doświadczenia z HD-MTX w tej 
grupie chorych wskazują na niską efektywność 
chemioterapii [42].
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Przeszczepienie krwiotwórczych 
komórek macierzystych w PCNSL
Megachemioterapię wspomaganą autologicz-
nym przeszczepieniem krwiotwórczych komórek 
macierzystych (HDC/auto-HSCT, high-dose che-
motherapy with autologous stem cell transplan-
tation) u chorych na PCNSL stosuje się w celu 
intensyfi kacji leczenia i przełamania oporności. 
U chorych z nawrotową i/lub oporną postacią 
PCNSL zastosowanie HDC/auto-HSCT pozwala 
uzyskać CR w 60% przypadków, natomiast 2-letnie 
OS obserwuje się u 45% chorych. Śmiertelność 
związana z procedurą HDC/auto-HSCT w przy-
padkach nawrotowych/opornych wynosi 16%, 
natomiast neurotoksyczność stwierdza się u 12% 
pacjentów [43]. Jako terapia pierwszej linii auto-
-HSCT było przedmiotem kilku badań klinicznych 
II fazy, których wyniki sugerują korzystny efekt 
u młodych chorych [44]. Jednak końcowe rezultaty 
mogą być dyskusyjne ze względu na różne proto-
koły stosowane w trakcie indukcji i konsolidacji 
przed HDC/auto-HSCT. W kondycjonowaniu przed 
HDC/auto-HSCT u chorych na PCNSL zaleca się 
zastosowanie schematów zawierających tiotepę 
i busulfan oraz schemat BEAM (karmustyna, 
etopozyd, Ara-C, melfalan). Busulfan, tiotepa 
i karmustyna cechują się dobrą penetracją do OUN, 
a ich stężenia w płynie mózgowo-rdzeniowym 
osiągają 50–80% stężenia w surowicy [45]. Obecnie 
procedury HDC/auto-HSCT stosuje się głównie 
u chorych z nawrotową/oporną postacią PCNSL.
Leczenie starszych chorych na PCNSL
Liczna grupa pacjentów z PCNSL to chorzy, 
którzy ukończyli 60 lat. Większość z nich jest 
leczona tylko radioterapią ze względu na dużą 
toksyczność chemioterapii opartej na HD-MTX. 
Wyniki niektórych badań sugerują jednak, że nawet 
starsi chorzy mogą tolerować chemioterapię opartą 
na HD-MTX, a podstawą ich kwalifi kacji do lecze-
nia powinny być stan ogólny i obecność schorzeń 
współistniejących. Zastosowanie MTX w dawce 
1,3 g/m2 w skojarzeniu z lekiem alkilującym po-
zwala uzyskać medianę przeżycia 14–36 miesięcy 
w tej populacji chorych [46, 47].
Terapia ratunkowa w PCNSL
W praktyce klinicznej leczenie ratunkowe 
u pacjentów z opornymi i nawrotowymi postaciami 
PCNSL zależy od wielu czynników, takich jak: wiek 
i stan ogólny chorego, rodzaj poprzedniej terapii 
i czas, który upłynął od jej zastosowania oraz lo-
kalizacja nacieku nowotworowego. W przypadku 
nieskuteczności samej chemioterapii pacjenta 
kwalifi kuje się do radioterapii.
W reindukcji u chorych z nawrotem PCNSL 
można zastosować HD-MTX. Inną opcję tera-
peutyczną stanowi temozolomid — doustny lek 
alkilujący, szeroko stosowany w neuroonkologii. 
U pacjentów z PCNSL opornym na HD-MTX od-
setek CR po podaniu temozolomidu wynosił 31% 
[48]. Inhibitor topoizomerazy I — topotekan jest 
kolejnym przykładem leku aktywnego w opornych 
Tabela 1. Kryteria odpowiedzi na leczenie w pierwotnym chłoniaku ośrodkowego układu nerwowego (źródło [50])
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PCNSL i podejmuje się próby leczenia z jego za-
stosowaniem [49].
Ocena odpowiedzi w PCNSL
Kryteria odpowiedzi na leczenie opracowała 
międzynarodowa grupa specjalistów z różnych dzie-
dzin: hematologów, onkologów, radiologów, neuro-
logów oraz neurochirurgów (International Primary 
CNS Lymphoma Collaborative Group). Obejmują 
one wyniki badań neuroobrazowych, konieczność 
stosowania steroidów, badanie okulistyczne oraz cy-
tologię płynu mózgowo-rdzeniowego [50]. Kryteria 
oceny na terapię w PCNSL przedstawiono w tabeli 1.
Podsumowanie
Pierwotny chłoniak ośrodkowego układu ner-
wowego to nowotwór układu chłonnego, którego 
właściwe rozpoznanie niejednokrotnie wiąże się 
z dużymi problemami diagnostycznymi i dylemata-
mi terapeutycznymi. Przebieg PCNSL zwykle jest 
agresywny, a wyniki leczenia — niezadowalające. 
Podstawą aktualnych standardów dotyczących 
diagnostyki i terapii PCNSL jest kilka prób kli-
nicznych oraz własne doświadczenia ośrodków 
onkohematologicznych. Postępowanie w przypadku 
PCNSL wymaga współpracy specjalistów z różnych 
dziedzin, a decyzje dotyczące leczenia nierzadko 
wymagają dokonania wyboru między intensyfi kacją 
terapii a neurotoksycznością.
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